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(57) Abstract: The invention relates to pentafluorosulfanyl-benzoylguanidines of formula (I) and (II), wherein Rl to R4 have the 
meaning mentioned in the claims. Said pentafluorosulfanyl-benzoylguani dines are suitable as antiarrhythmic medicaments with car- 
dioprotective components for the prophylaxis or treatment of infarction and for the treatment of angina pectoris. They also preven- 
1^ lively inhibit pathophysiological processes during the occurrence of ischaemically induced injuries, more particularly the triggering 
of ischaemically induced cardiac arrhythmia. 

o\ 

(57) Zusammenfassung: Pentafluorsulfanyl-benzoylguanidine, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung als Medikament 
55 0^^^ Diagnostikum sowie sie enthaltendes Medikament 5 Pentafluorsulfanyl-benzoylguanidine der Formula (I) and (II) worin Rl 

bis R4 die in den Anspriichen angegebenen Bedeutungen haben, sind als 10 antiarrhythmische Arzneimittel mit cardioprotektiver 
^ Komponente zur Infarktprophylaxe und der Infarktbehandlung sowie zur Behandlung der angina pectoris geeigneL Sie inhibieren 
^ auch praventiv die pathophysiologischen Vot^ange beim Entstehen ischamisch induzierter Schaden, insbesondere bei der Ausldsung 
^ ischamisch induzierter Herzarrhythmien. 
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Beschreibung 

Pentafluorsulfanyl-benzoylguanidine, Verfahren zu Ihrer Herstelluhg, ihre Verwendung 
als Medikament oder Diagnostikum sowie sie enthaltendes Medikament 

Die Erfindung betrifft Pentafluorsulfanyl-benzoylguanidine der Formel I und II 



worin bedeuten 

R1 Wasserstoff, Alkyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen. Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C- 
Atomen, F, CI, Br, I, CN, NR10R11. -Op-(CH2)n-(CF2)o-CF3 oder 

-(SOm)q-(CH2)r(CF2)s-CF3: 

R10undR11 

unabhSngig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C- 

Atomen oder-CH2-CF3; 
m Null, 1 Oder 2 
n, 0, p, q, r und s 

unabhangig voneinander Null Oder 1 ; 
R2 Wasserstoff, F, CI, Br, I, -CN, -SO2CH3, -(S0h)z-(CH2)k -(CF2)| -CF3, Alkyl mrt 
1, 2, 3. 4, 5 Oder 6 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, 

in dem 1, 2, 3 oder4 Wasserstoff-Atome durch Fluoratome ersetzt 

sein kdnnen; 
h Null, 1 Oder 2; 
z Null Oder 1 ; 
k Null, 1,2, 3 Oder 4; 
I Null Oder 1; 



R2 
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Oder 

R2 -(CH2)t-Phenyloder-0-Phenyl, 

das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 , 2 oder 3 Resten 
ausgewahit aus der Gmppe bestehend aus F, CI, Br, I, 
-Ou-(CH2)v-CF3, Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, AlkyI mit 1 , 2, 3 
Oder 4 C-Atomen und -SO2CH3; 

t Null, 1,2. 3 Oder 4; 
u Null Oder 1; 
V Null, 1,2 Oder 3; 

Oder 

R2 -(CH2)w-Heteroaryl, 

das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 , 2 oder 3 Resten 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, 
-Ox-(CH2)y-CF3, Alkoxy mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen und AlkyI mit 1 , 

2, 3 Oder 4 C-Atomen, -SO2CH3; 

w Null, 1 , 2, 3 Oder 4; 
X Null Oder 1; 
y Null, 1,2 Oder 3; 

R3 und R4 

unabhangig vonelnander Wasserstoff oder F; 
sowie deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel I und II, in denen bedeuten: 
R1 Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2. 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C- 
Atomen. F, CI, NR10R11, -O-CH2-CF3 oder SOm(CH2)rCF3; 

RIO und R11 

unabhangig voneinander Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C- 
Atomen oder -CH2-CF3: 

m Null, 1 Oder 2; 
r Null Oder 1; 
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R2 Wasserstoff, F, CI, -SO2CH3, -(SOh)z-(CH2)k-CF3, AlkyI mit 1.2.3 Oder 4 C- 

Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen, 

in dem 1 , 2, 3 oder 4 Wasserstoff-Atome durch Fluoratome ersetzt 
sein i^dnnen; 
5 h Nuli, 1 0der 2; 

z Null Oder 1; 
k Null. 1,2, 3 Oder 4; 

Oder 

R2 Phenyl oder -O-Phenyl . 
10 das unsubstituiert ist oder substituiert 1st mit 1 oder 2 Resten 

ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, -Ou-(CH2)v-C^'^3' 
Methoxy, Ethoxy, AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CH3; 

u Null Oder 1; 
V Null, 1 , 2 Oder 3; 

15 Oder 

R2 Heteroaryl, 

das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 oder 2 Resten 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, -Ox-(CI-l2)y-CF3. 

Methoxy, Ethoxy, AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CH3: 

20 x Null Oder 1; 

y Nuli, 1,2 Oder 3; 

R3 und R4 

unabhSngig voneinander Wasserstoff oder F; 
sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

25 

Besonders bevotzugt sind Verbindungen der Fomiel I und II, in denen bedeuten: 
R1 Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, l\^ethoxy, Ethoxy, F, CI, 
NR10R11, -O-CH2-CF3 oder-SOm-(CH2)rCF3; 

RIO und R11 

30 unabhangig voneinander Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C- 

Atomen oder -CH2-CF3; 
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m Null, 1 Oder 2; 
r Null Oder 1; 

R2 Wasseretoff, F. CI, -SO2CH3, -(SOh)r(CH2)k-CF3, AlkyI mit 1 . 2. 3 oder 4 C- 
Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen, 
5 In dem 1,2,3 oder 4 Wasserstoff-Atome durch Fluoratome ersetzt 

sein kdnnen; 
h Null Oder 2; 
z Null Oder 1; 
k Null Oder 1; 

10 Oder 

R2 Phenyl Oder -0-Phenyl, 

das unsubstituiert 1st oder substituiert ist mit 1 oder 2 Resten 
ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, -0-(CH2)v-CF3, 
Methoxy, Ethoxy, AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CH3; 
15 V Null, 1.2 Oder 3; 

Oder 

R2 Heteroaryl, 

das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 oder 2 Resten 
ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, -0-(CH2)y-CF3, 
20 Methoxy, Ethoxy, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CH3; 

y Null, 1,2 Oder 3; 

R3 und R4 

Wasserstoff; 
sowie deren pharmazeutisch vertrggliche Salze. 

25 

Speziell bevorzugt ist es, wenn in den Verbindungen der Fomiel I und/oder II R1 fQr 
Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, F oder CI steht. Speziell bevorzugt ist 
es auch, wenn in den Verbindungen der Fomriel I und/oder II R2 fQr Wasserstoff, AlkyI 
mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen, F, CI oder-O-Phenyl, das unsubstituierte oder wie 
30 angegeben substituiert ist, steht. 
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Enthalten die Substituenten R1 bis R4 ein oder mehrere Asymmetriezentren, so 
k5nnen diese unabh3ngig voneinander sowohl S als auch R konfiguriert sein. Die 
Verbindungen kSnnen als optische Isomere, als Diastereomere, als Racemate oder als 
Gemische derselben vorliegen. 

5 

Die vorliegende Erfindung umfasst alle tautomeren Formen der Verbindungen der 
Fonnel I und II. 

Alkylreste kdnnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sle 
1 0 Substituenten tragen oder als Substituenten anderer Reste auftreten, beispielswelse In 
Fluoralkylresten oder Alkoxyresten. Belsplele fOr Alkylreste sind Methyl, Ethyl, n- 
Propyl, Isopropyl (= 1-Methylethyl), n-Butyl, Isobutyl (= 2-Methylpropyl), sec-Butyl (= 1- 
Methylpropyl), tert-Butyl (= 1,1-Dimethylethyl), n-Pentyl, Isopentyl, tert-Pentyl, 
Neopentyl und Hexyl. Bevorzugte Alkylreste sind Methyl, Ethyl, n-Propyl und Isopropyl. 
15 In Alkylresten kSnnen ein oder mehrere, zum Beispiel 1 , 2, 3, 4 oder 5, 
Wasserstoffatome durch Fluoratome substituiert sein. Beispiele fOr solche 
Fiuoralkylreste sind Trifluormethyi, 2,2,2-Trifluorethyl und Pentafiuorethyl. Substituierte 
Alkylreste kQnnen in beliebigen Positionen substituiert sein. 

20 Belsplele fQr Cycloalkylreste sind Cyolopropyl. Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
Cycloheptyl oder Cyclooctyl. In Cycloalkylresten kdnnen ein oder mehrere, zum 
Beispiel 1 , 2, 3, oder 4 Wasserstoffatome durch Fluoratome substituiert sein. 
Substituierte Cycloalkylreste konnen in beliebigen Positionen substituiert sein. 

25 Phenylreste konnen unsubstituiert sein oder einfach oder mehrfach, zum Beispiel 
einfach, zweifach oder dreifach, durch gleiche oder verschiedene Reste substituiert 
sein. Wenn ein Phenylrest substituiert ist, tragt er bevorzugt einen oder zwei gleiche 
Oder verschiedene Substituenten. Dies gilt ebenso fQr substituierte Phenylreste in 
Gaippen wie zum Beispiel PhenylalkyI oder Phenyloxy. In monosubstituierten 

30 Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-Position, der 3-Position oder der 4- 
Position befinden. Zweifach substituiertes Phenyl kann in 2,3-Position, 2,4-Position, 
2,5-Position, 2,6-Position, 3,4-Position oder 3,5-Position substituiert sein. In dreifach 
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substituierten Phenylresten kOnnen sich die Substituenten In 2.3,4-Posltion, 2,3,5- 
Position, 2,4,5-Position, 2,4,6-Po8itlon, 2,3,6-Position Oder 3,4,5-Positlon beflnden. 

Heteroarylreste sind aromatische Ringverbindungen, in denen ein Oder melirere 
5 Ringatome Sauerstoffatome, Schwefelatome oder Stickstoffatome sind, z. B. 1 , 2 Oder 
3 Stickstoffatome, 1 oder 2 Sauerstoffatome, 1 oder 2 Schwefelatome oder eine 
Kombinationen aus verschledenen Heteroatomen. Die Heteroarylreste konnen Qber 
alle Positionen angebunden sein, zum Beispiel iiber 1 -Position, 2-Position, 3-Position, 
4-Posltion, 5-Position, 6-Position, 7-Posltion oder 8-Position. Heteroarylreste konnen 
10 unsubstituiert sein oder einfach oder mehrfach. zum Beispiel einfach, zweifacli oder 
dreifach, durch gleiche oder verschiedene Reste substitulert sein. Dies gilt ebenso fUr 
die Heteroarylreste wie zum Beispiel im Rest Heteroarylalkyl. Heteroaryl bedeutet zum 
Beispiel Furanyl, Thienyl. Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Oxazolyl, 
Isoxazolyl, Thiazolyl, IsotliiazoiyI, Pyridyl, Pyrazlnyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolyl, 
15 Indazolyl, Chinolyl, Isochinoly!, Phthalazinyl, Chinoxalinyl, Chinazollnyl und Cinnolinyl. 

Als Heteroarylreste gelten insbesondere 2- oder 3-Thienyl, 2- oder 3-Furyl, 1-, 2- oder 

3- Pyrrolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-lmidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-PyrazoIyl, 1 ,2,3-Triazol-1-, -4- 
oder-5-yl, 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder -5-yl, 1- oder 5-Tetrazoiyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 

20 3-, 4- Oder 5-lsoxazoIyl, 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1 ,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yl, 
1 ,3,4-Oxadiazol-2-yl oder -5-yl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-lsothiazolyl, 1,3,4- 
Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1 ,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1 ,2.3-Thiadlazol-4- oder -5-yl, 
2-, 3- Oder 4-Pyrldyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazlnyl, 1-, 
2-, 3-, 4-, 5-, 6- Oder 7-lndolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimldazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 

25 Indazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chlnolyi, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolyl, 2-, 

4- , 5-. 6-, 7- Oder 8-Chinazoiinyl, 3-, 4-. 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnollnyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- 
oder 8-Chinoxalinyl, 1-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Phthalazinyl. Umfasst sind weiterhin die 
entsprechenden N-Oxide dieser Verbindungen, also zum Beispiel 1-0xy-2-, 3- oder 4- 
pyridyl. 

30 

Besondere bevorzugt sind die Heteroaromaten 2- oder 3-Thienyl, 2- oder 3-FuryI, 1-, 
2- Oder 3- Pynx)lyl, 1-, 2-, 4- oder 5-lmidazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-. 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 
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3-, 4- Oder 5-Pyrazolyl, 2-. 3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Pyrazinyl. 2-, 4-, 5- oder 6- 
Pyrimldinyl und 3- oder 4-Pyridazinyl. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung einer Verblndung der 
5 Formel I und II und/oder deren pharmazeutlsch vertr3gliche Saize, dadurch 
gekennzelchnet, dass man eine Verbindung der Formel III oder IV 




III IV 
worin R1 bis R4 die angegebene B^deutung besitzen und L fUr eine leicht nucleophil 
substltuierbare Fluchtgruppe steht, rhit Guanidin umsetzt. 

10 

Die aktivierten Sdurederivate der Formel III und IV, worin L eine Alkoxy-, vorzugsweise 
eine Methoxygruppe, eine Phenoxygruppe, Plienylthio-, IVIethyithio-, 
2-Pyridylthiognjppe, einen Stickstoffheterocyclus, vorzugsweise 1-lmidazolyl, 
bedeutet, erhalt man vorteilhaft in an sich bekannter Weise aus den 

15 zugrundeliegenden Carbonsaurechloriden (Fomnel 111, IV; L = CI), die man ihrerseits 
wiederum in bekannter Weise aus den zugrundeliegenden Carbonsduren (Formel III, 
IV; L = OH) beispielsweise m'rt Tliionylchlorid herstellen kann. 
Neben den Carbonsaurechloriden der Fomiel III und IV (L = CI) lassen sich auch 
weitere aktivierte S3urederivate der Fomnel III und IV in an sich bekannter Weise direkt 

20 aus den zugrundeliegenden Benzoesauren (Formel III, IV; L = OH) herstellen, wie die 
Methyiester der Fomnel III und IV mit L = OCH3 durch Behandein mit gasf5nnlgem HCI 

in Methanol, die Imidazolide der Fomnel III und IV durch Behandein mit 
Carbonyldiimidazol [L = 1-lmidazolyl, Staab, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1, 351 - 367 
(1962)], die gemischten Anhydride der Fomnel ill und IV mit CI-COOC2H5 oder 
25 Tosylchlorid in Gegenwart von Triethylamin in einem inerten LOsungsmittel, wie auch 
Aktivierungen von Benzoesauren mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) oder mit O- 
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10 



15 



20 



[(Cyano(ethoxycarbonyl)methylen)amino]-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorbora^ 
(TOTU") proceedings of the 21. European Peptide Symposium, Peptides 1990, 
Editors E. Giralt and D. Andreu, Escom, Leiden, 1991] mSglich sind. Eine Reilie 
geeigneter IVIetlioden zur Herstellung von alctivierten CarbonsSurederivaten der Forme! 
Ill und IV sind unter Angabe von Quellenliteratur in J. IVIarch, Advanced Organic 
Ciiemistry, Third Edition (John Wiley & Sons, 1985, S. 350) angegeben. 

Die Umsetzung eines aktivierten CarbonsSurederivates der Fonmel III und IV mit 
Guanidin erfolgt vorzugsweise in an sich bekannter Weise in einem protischen oder 
aprotischen polaren aber inerten organischen Ldsungsmittel. Dabei haben sich bei der 
Umsetzung der BenzoesSuremethylester (III, IV; L = OCH3) mit Guanidin Methanol, 

Isopropanol Oder THF von 20X bis zur Siedetemperatur dieser Ldsungsmittel 
bewShrt. Bei den meisten Umsetzungen von Verbindungen III und IV mit salzfreiem 
Guanidin wurde vorteilhaft in aprotischen inerten Losungsmittein wie THF, 
Dimethoxyethan, Dioxan gearbeitet. Aber auch Wasser kann unter Gebrauch einer 
Base wie beispielsweise NaOH als Losungsmittel bei der Umsetzung von III und IV mit 
Guanidin venA^endet werden. 

Wenn L die Bedeutung CI hat, arbeitet man vorteilhaft unter Zusatz eines 
SdurefSngers, zum Beispiel in Forni von QberschQssigen Guanidin zur Abbindung der 
Halogenwasserstoffeaure. 

Zur Erfindung gehSren auch Vorprodukte der Formel V 




o 



mit R5 gleich Wasserstoff oder {C^-C^y AlkyI, in denen die Methylgmppe in der 2- 
Position Oder in der 3-Position des aromatischen Ringes stehen kann. 
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Pentafluorsulfanyl-benzoyiguanidine I und II sind im allgemeinen schwache Basen und 
kdnnen SSure unter Bildung von Salzen binden. Als Saureadditionssaize kommen 
Saize aller pharmakologisch vertragllchen Sauren In Frage. belspielsweise 
Halogenlde, Insbesondere Hydrochloride, Lactate, Sulfate, Citrate, Tartrate, Acetate, 
5 Phosphate, Methylsulfonate, p-Toluolsulfonate. 

Die Verblndungen I und II sind substituierte Acylguanidine und inhibieren den 
zelluiaren Natrium-Protonen-Antiporter (Na"*"/H+-Exchanger, NHE). 

1 0 GegenQber den bekannten Verislndungen zelchnen sich die erfindungsgemaHen 
Verblndungen durch eine au&erordentllch hohe WIrksamkelt In der Inhibition des 
Na"*"/H+-Austauschs aus, sowie durch verbesserte ADMET-Elgenschaften aus. 
Durch die xenobiotische Struktur (Insbesondere durch die EinfQhrung der eher 
"unnatQrilchen/naturfremden" SF5-Substituenten) wird die metabolische 

15 Angriffsmoglichkeit erschwert. Das fuhrt u.a. zu langereh S9-Stabilitaten 

(Leberstabllrtaten, Stabllitat gegenQber enzymatlschem Angriff) und einer I3ngeren 
Halbwertszeit In vivo. Dabel wird das Resorptlonsverhalten nicht signlfikant beelnflusst 
und die hohe BloverfUgbarkeit der Acylguanidine bieibt erhalten. 

20 Im Gegensatz zu einigen in der Literatur beschriebenen Acylguanidinen zeigen die hier 
beschriebenen Verblndungen der Fomnei I und/oder 11 und/oder deren phanrtazeutisch 
vertr3gllche Seize kelne unenAoinschten und nachteiligen sallduretlschen 
Elgenschaften. 

25 Aufgrund der NHE-lnhibltorischen Elgenschaften eignen sich die Verblndungen der 
Fomiel I und/oder II und/oder deren phamiazeutlsch vertrSgliche SaIze zur Prevention 
und Behandlung von Krankheiten, die durch eine Aktlvlerung bzw. durch einen 
aktlvlerten NHE verursacht warden, sowie von Krankheiten, die sekundar durch die 
NHE-bedingten Schddlgungen verursacht warden. 

30 

Da NHE Inhibitoren in Qbenviegender Weise Qber ihre Beeinfiussung der zelluiaren 
pH-Reguiation wirken, kOnnen diese genereii in gOnstiger Weise mit anderen, den 
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intrazelluiaren pH-Wert regullerenden Verblndungen kombiniert werden, wobei 
Inhibitoren der Enzymgruppe der Carboanhydrasen, Inhibitoren der Bicarbonationen 
transportierenden Systeme wie des Natrium-Bicarbonat-Cotransporters (NBC) oder 
des Natrium abhangigen Chlorid-Bicarbonat-Austauschers (NCBE), sowie NHE- 
5 Inhibitoren mit inhlbitorischer Wirl<ung auf andere NHE-Subtypen, als 

Kombinationspartner infrage kommen, weil durch sie die phannakologiscii relevanten 
pH-regulierenden Effekte der hier bescliriebenen NHE-inhlbitoren verstarkt oder 
modullert werden kOnnen. 

1 0 Die Venwendung der erfindungsgemSBen Verbindungen betrifft die PrSvention und die 
Behandlung akuter und chronischer Krankheiten in der Veterindr- und in der 
Humanmedizin. 

So eignen sich die erfindungsgemSBen Inhibitoren des NHE zur Behandlung von 
1 5 Krankheiten, die durch Ischamie und durch Reperfuslon hervorgeaifen werden. 

Die hier beschriebenen Verbindungen sind infoige ihrer phamnakologischen 
Eigenschaften als antian^hythmische Arzneimittel geeignet. 

Durch ihre cardioprotektive Komponente eignen sich die NHE-lnhibitoren der Formel I 
20 und/oder II und/oder deren phamiazeutisch vertragliche Saize hervon^gend zur 
Infarktprophylaxe und der Infarktbehandlung sowie zur Behandlung der angina 
pectoris, wobei sie auch praventiv die pathophysiologischen VorgSnge beim Entstehen 
ischgmisch induzierter SchSden. insbesondere bei der Ausldsung ischamisch 
Induzierter Herzarrhythmien, inhibieren oder stark vemiindem. Wegen ihrer 
25 schOtzenden Wirkungen gegen pathologlsche hypoxische und ischamische 

Situationen kSnnen die erfindungsgemaB venwendeten Verbindungen der Fomiel I 
und/oder II und/oder deren phannazeutisch vertragliche Saize infoige Inhibition des 
zeiluiaren Na^/H^-Austauschmechanismus als Arzneimittel zur Behandlung aller 
akuten oder chronischen durch ischamie ausgelSsten Schaden oder dadurch primar 
30 Oder sekundar induzierten Krankheiten venvendet werden . 
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Dies betrifft auch Ihre Verwendung als Arzneimittel fQr chimrgische Eingriffe. So 
kdnnen die Verblndungen bei Organ-Transplantallonen verwendet warden, wobel die 
Verbindungen sowohl fQr den Schutz der Organe im Spender vor und wahrend der 
Entnahme, zum Schutz entnommener Organe beisplelsweise bei Behandlung mit Oder 
5 deren Lagerung in physiologisclien Badflussigkeiten, wis aucli bei der Oberftllirung in 
den Empfangerorganismus venwendet werden l<6nnen. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen sind ebenfalls wertvolle, protel<tiv wirl<ende 
Arzneimittel bei der OurchfOlirung angioplastischer operativer Eingriffe beispielsweise 
10 am i-lerzen wie auch an peripheren Onganen und Gefa&en. 

Es zeigte sich, dass die erflndungsgemalSen Verbindungen auRerordentlicli wirlcsame 
Arzneimittel sind gegen lebensbedroliliche Arrhythmien. Kammerflimmem wird 
beendet und der physiologlsche Sinus-Rhytlimus des Herzens wiederhergestellt. 

15 

Da NHE1-lnhibitoren menschliches Gewebe und Organe, insbesondere das Herz, 
nicht nur effelctiv gegen Schi§den schDtzen, die durcfi Iscliamie und Reperfusion 
verursacht werden, sondem audi gegen die cytotoxische Wirkung von Arzneimittein, 
wie sle insbesondere in der Krebstlierapie und der Tiierapie von 

20 Autoimmunerkrankungen Anwendung finden, ist die kombinierte Verabreicliung mit 
Verbindungen der Fomiel I und/oder II und/oder deren phanmazeutiscli vertragliclie 
Saize geeignet, die cytotoxischen, insbesondere cardiotoxischen Nebenwirkungen der 
genannten Verbindungen zu inhibleren. Durch die Verminderung der cytotoxischen 
Effekle, insbesondere der CardiotoxizltSt, infolge Ko-Medikation mit NHEI-lnhlbitoren 

25 kann auBerdem die Dosis der cytotoxischen Therapeutika erhSht und/oder die 

l\4edlkation mit solchen Arzneimittein verlSngert werden. Der therapeutlsche Nutzen 
einer solchen cytotoxischen Therapie kann durch die Komblnatlon mit NHE-lnhlbitoren 
erheblich gesteigert werden. 

30 AulSerdem kSnnen die erfindungsgemaiien NHE1-lnhibitoren der Fonnel I und/oder II 
und/oder deren phamiazeutisch vertrSgliche SaIze bei einer herzschSdigenden 
Oberprodukdon von SchilddrQsenhonnonen, der Thyreotoxikose, oder bei der externen 
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Zufuhr von Schllddrasenhonmonen Verwendung finden. Die Verblndungen der Formel I 
und/oder 11 und/oder deren pharniazeutisch vertragliche Saize eignen sich somit zur 
Verbesserung der Therapie mit cardiotoxischen Arzneimitteln. 

5 Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen ischamisch induzierte Schaden sind die 
erfindungsgemaiien Verbindungen auch als Arzneimittel zur Behandlung von 
Ischamien des Nervensystems, insbesondere des Zentralnervensystems, geeignet, 
wobei sie zum Beispiei zur Behandlung des Schlaganfalls oder des l-iirnddems 
geeignet sind. 

10 

Die Verbindungen der Fonnel i und/oder II und/oder deren phamnazeutisch 
vertragliclie SaIze eignen sich auch zur Therapie und Prophylaxe von Erkranl^ungen 
und Stdrungen, die durch Oberenregbarlteit des Zentrainen^ensystems ausgeldst 
werden. insbesondere zur Behandlung von Erkranl^ungen des epileptischen 

1 5 Formenkreises, zentral ausgeloster kionlscher und tonlscher Spasmen, psychische 
Depressionszustande, Angsterkrankungen und Psychosen. Dabel kfinnen die hier 
beschriebenen NHE-lnhibitoren allein angewandt werden oder in Kombination mit 
anderen antieplieptisch wirkenden Substanzen oder antipsychotischen Wirkstoffen, 
oderCarboanhydrasehemmem, beispielweise mit Acetazolamid, sowie mitweiteren 

20 Inhlbitoren des NHE oder des natrium-abhSngigen Chlorid-Bicarbonat-Austauschers 
(NCBE). 

DarUber hinaus eignen sich die erfindungsgemSIl venA^endeten Verbindungen der 
Fonmel I und/oder II und/oder deren phamnazeutisch vertrMgliche SaIze ebenfalls zur 
25 Behandlung von Fomnen des Schocks, wie beispielweise des allergischen, 
cardiogenen, hypovolSmischen und des bakteriellen Schocks. 

Die Verbindungen der Fonnel I und/oder II und/oder deren pharniazeutisch 
vertragliche SaIze konnen ebenfalls zur Pravention und zur Behandlung 
30 thrombotischer Erkrankungen venwendet werden, da sie als NHE-lnhibitoren sowohl 
die Piattchenaggregation selbst inhibieren konnen. Dariiberhinaus kOnnen sie die nach 
Isch3mie und Reperfusion stattfindende Uberschiel^ende Freisetzung von 
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EntzQndungs- und Gerinnungsmedlatoren, insbesondere des von Wittebrand Faktors 
und der thrombogenen Selectin-Protelne hemmen bzw. verhindem. Damit kann die 
pathogens Wiricung bedeutender thrombogener Faktoren vermindert und 
ausgeschaltet werden. Deshalb sind die NHE-lnhibitoren der vorliegenden Erfindung 

5 kombinierbar mit weiteren antikoagulativen und/oder tlirombolytisclien Wirkstoffen wie 
beisplelsweise recombinantem oder natQrIichen tissue plasminogen activator, 
Streptokinase, Urokinase, Acetylsalizylsaure, Thrombinantagonisten, FaktorXa- 
Antagonisten, fibrinolytiscii wirkenden Arzneistoffen, Thromboxan Rezeptor- 
Antagonisten, Phosphodiesterase-lnhibltoren. Factor-VIIa-Antagonisten, Clopidogrel, 

10 Ticolopidin usw. Eine kombinlerte Anwendung der voriiegenden NHE-lnliibitoren mit 
NCBE-lnhibitoren und/oder mit Inhibitoren der Carboanhydrase, wie beispiel^eise mit 
Acetazolamid, ist besonders gQnstig. 

DarQber hinaus zelchnen sicli die erfindungsgemSIl venvendeten Verbindungen der 
15 Fomnel I und/oder II und/oder deren pharmazeutisch vertragllche Saize durch starke 

inhibierende Wirkung auf die Proliferationen von Zellen, beisplelsweise der 

Fibroblasten-Zellproliferation und der Proliferation der glatten Gefalimuskelzellen. aus. 

Deshalb kommen die Verbindungen der Fonnel I und/oder II und/oder deren 

phamiazeutisch vertrSgllche SaIze als wertvoile Therapeutika fOr Krankheiten in Frage, 
20 bei denen die Zellproliferation eine primlire oder sekund3re Ursache darstellt, und 

kSnnen deshalb als Antiatherosklerotika, Mittel gegen das chronlsche Nierenversagen, 

Krebserkrankungen, veoA^endet werden. 

Es konnte gezeigt werden, dass durch die erfindungsgemaHen Verbindungen die 
25 Zelimigration inhibiert wird. Daher kommen die Verbindungen der Fonnel I und/oder li 
und/oder deren pharmazeutisch vertragliche SaIze als wertvoile Therapeutika fQr 
Krankheiten in Frage, bei denen die Zelimigration eine primSre oder sekundSre 
Ursache darstellt, wie beisplelsweise Krebserkrankungen mit ausgeprSgter Neigung 
zur Metastasierung. 

30 

Die Verbindungen der Fomnel I und/oder II und/oder deren phamnazeutisch 
vertrSgliche SaIze zeichnen sich weiterhin durch eine Verzdgemng oder Verhinderung 
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von fibrotischen Erkrankungen aus. Sie eignen sich somit als ausgezeichnete Mittel 
zur Behandlung von Fibrosen des Herzens, sowie der Lungenfibrose, Leberfibrose, 
der Nierenfibrose und andererfibrotischer Erkrankungen. 
Sie kSnnen somit zur Behandlung von Organhypertrophien und -hyperplaslen, 
5 beispielsweise des Herzens und der Prostata venwendet werden. Sie sind deshalb zur 
Pr§vention und zur Behandlung der Herzinsuffizienz (congestive heart failure = CHF) 
wie auch be! der Behandlung und Pravention der Prostatahyperplasle bzw. 
Prostatahypertrophle geeignet 

1 0 Da der NHE bei essentiellen Hypertonikem signifikant erhdht ist, eignen sich die 
Verbindungen der Formel I und/oder II und/oder deren phanmazeutisch vertrSgllche 
Saize zur Prevention und zur Behandlung des Bluthochdrucks und von Herz- 
Kreislauferkrankungen. 

Dabei kSnnen sie allein oder mit einem geeigneten Kombinations- und 

1 5 Formuliemngspartner zur Bluthochdruckbehandlung und von Herz- 

Kreislauferkrankungen zur Anwendung kommen. So kdnnen beispielsweise ein oder 
mehrere thiazid-artig wirkende Diuretika, Loop-Diuretika, Aldosteron- und 
Pseudoaldosteron-Antagonisten, wie Hydrochlorothiazid, Indapamid, Polythiazid, 
Furosemid, Piretanid, Torasemid, Bumetanid, Amiloride, Triamteren, Splronolacton 

20 Oder Epieron, kombiniert werden. Weiterhin kOnnen die NHE-lnhibitoren der 

vorliegenden Erfindung in Kombination mit Caldum-Antagonisten, wie Verapamil, 
Diltiazem, Amlodipln oder Nifedipin, sowie mit ACE-Hemmem, wie beispielsweise 
Ramipril, Enalapril, Lisinopril, Fosinopril oder Captopril venwendet werden. Weitere 
gUnstige Kombinationspartner sind auch ll-Blockerwie Metoprolol, albuterol usw.. 

25 Antagonisten des Angiotensin-Rezeptors und seiner Rezeptor-Subtypen wie Losartan, 
Irbesartan, Valsartan, Omapatrilat, Gemopatrilat, Endothelin-Antagonisten, Renin- 
Inhibitoren, Adenosin- Rezeptoragonisten, Inhlbitoren und Aktivatoren von 
Kaliumkanaien wie Glibenclamide, Glimepirid, Diazoxide, Cromokalim, Minoxidil und 
deren Derivate, Aktivatoren des mitochondrialen ATP-sensitiven Kaliumkanals 

30 (mitoK(ATP) Kanal), Inhlbitoren des Kvi .5 usw. 
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Es zeigte sich, dass NHE1 Inhibitoren der Formel I und/oder II und/oderderen 
phaimazeutlsch vertrdgllche Seize eine signifikante antiphloglstlsche WIrkung haben 
und somit als Antlinflammatorika verwendet werden kdnnen. Dabei fSllt die inhibition 
der Freisetzung von Entzundungsmedlatoren auf. Die Verbindungen kSnnen somit 
5 allein oder in Kombination mit einem Antiphlogistikum bei der Prevention Oder 
Behandlung clironlscher und akuter inflammatorisciier Erkrankungen verwendet 
werden. Als Kombinationspartner werden vorteilliaft steroidale und niciit-steroidale 
Antlinflammatorika verwendet. 

1 0 Es wurde auHerdem gefunden, dass Verbindungen der der Fomrael I und/oder il 
und/oderderen piiarmazeutisch vertrSgliche Saize eine gdnstige Beeinflussung der 
Serumlipoproteine zelgen. Es ist aligemein anerkannt. dass fQr die Entstehung 
arteriosklerotischer GefdHverdnderungen, insbesondere der koronaren Herzkrankheit. 
zu hohe Blutfettwerte, sogenannte Hyperlipoproteinamien, einen wesentiiciien 

1 5 Risikofaktor darstellen. FQr die Propiiylaxe und die Regression von 

atherosklerotisclnen Veranderungen kommt daiier der Senkung erlioiiter Serum- 
lipoproteine eine auRerordentliclie Bedeutung zu. Neben der Reduktlon des Serum- 
Gesamtciiolesterins kommt der Senkung des Anteils spezifisciier atherogener 
Lipidfraktionen dieses Gesamtciiolesterins, insbesondere der low density Lipoproteine 

20 (LDL) und der very low density Lipoproteine (VLDL) eine besondere Bedeutung zu, da 
diese Lipidfraktionen einen atherogenen Risikofaktor darstellen. Dagegen wird den 
high density Lipoproteinen eine Schutzfunktion gegen die koronare Herzkrankheit 
zugeschrieben. Dementsprechend sollen IHypolipidamika in der Lage sein, nicht nur 
das Gesamtchoiesterin, sondem Insbesondere die VLDL und LDL- 

25 Serumcholesterinfraktionen zu senken. Es wurde nun gefunden, dass NHE1 

Inhibitoren bezQglich der Beeinflussung der Serumlipidspiegel wertvolle therapeutisch 
venwertbare Eigenschaften zeigen. So emiedrigen sie signifikant die erhShte Semm 
Konzentrationen von LDL und VLDL, wie sie beispielweise durch erhohte diatetische 
Einnahme einer cholesterin- und lipidreichen Kost oder bei pathologischen 

30 Stoffwechselverandemngen, beispielsweise genetisch bedingten Hyperiipidamien zu 
beobachten sind. Sie konnen daher zur Prophylaxe und zur Regression von 
atherosklerotischen VerSnderungen herangezogen werden, indem sie einen kausalen 
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Risikofaktor ausschalten. Hierzu zdhlen nicht nur die primdren Hyperlipidamien, 
sondem auch gewisse sekunddre HyperiipidSmien, wie sie zum Beispiel beim 
Diabetes vorkommen. DarQber liinaus fQhren die Verbindungen der Formel I und/oder 
II und/oder deren pharmazeutisch vertrSgliche Seize zu einer deutllclien Reduklion der 

5 durch Stoffwechselanomallen induzierten Infarkte und insbesondere zu einer 

signifikanten Venninderung der induzierten InfarktgrSlie und dessen Schweregrades. 
Die genannten Verbindungen finden deshalb vorteiiliaft Venwendung zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandiung von Hyperchoiesterinamie; zur Herstellung eines 
Medikaments zur Pravention der Atlierogenese; zur Herstellung eines Medikaments 

1 0 zur Prevention und Behandiung der Atherosklerose, zur Herstellung eines 

Medikaments zur PrSvention und Behandiung von Krankheiten, die durch erhOhte 
Cholesterinspiegel ausgelOst werden, zur Herstellung eines Medikaments zur 
Prevention und Behandiung von Krankheiten, die durch endotheliale Dysfunktion 
ausgeiast werden, zur Herstellung eines Medikaments zur Prevention und Behandiung 

1 5 von atherosklerose-induzlerter Hypertonie, zur Herstellung eines Medikaments zur 
Prevention und Behandiung von atherosklerose-induzierter Thrombosen, zur 
Herstellung eines Medikaments zur Prevention und Behandiung von 
Hypercholesterinamie- und endothelialer Dysfunktion induzierter ischamischer 
Scheden und postischamischer Reperfusionsschaden, zur Herstellung eines 

20 Medikaments zur Pravention und Behandiung von Hypercholesterinamie- und 

endothelialer Dysfunktion induzierter kardialer Hypertrophlen und Cardiomyopathlen 
und der congestiven Herzinsuffizienz (CHF), zur Herstellung eines Medikaments zur 
Prevention und Behandiung von Hypercholesterinamie- und endothelialer Dysfunktion 
induzierter koronarer Gefeiispasmen und myocardialer Infarkte, zur Herstellung eines 

25 Medikaments zur Behandiung der genannten Leiden in Kombinationen mit 

blutdmcksenkenden Stoffen, bevorzugt mit Angiotensin Converting Enzyme (ACE)- 
Hemmem und Angiotensin-Rezeptorantagonisten. Eine Kombination eines NHE- 
Inhibitors der Fomiel I und/oder II und/oder deren phamiazeutisch vertragliche Saize 
mit einem blutfettspiegelsenkenden Wirkstoff, bevorzugt mit einem HMG-CoA- 

30 Reduktaseinhibitor (zum Beispiel Lovastatin oder Pravastatin), wobei letzterer eine 
hypolipidemische Wirkung herbeifOhrt und dadurch die hypolipidamischen 
Eigenschaften des NHE-lnhibitors der Forniei I und/oder II und/oder deren 
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pharmazeutisch vertragliche Seize steigert, erweist sich als gQnstige Kombination mit 
verstaricterWirkung und vermindertem WIrkstoffeinsatz. 
So fOhren Verbindungen der Formal I und/oder II und/oder deren pharmazeutisch 
vertragliche Saize zu einen wirksamen Schutz gegen Endothelschadlgungen 

5 unterschiedlicher Genese. Mit diesem Schutz der Ge^Be gegen das Syndrom der 
endothelialen Dysfunktlon sind Verbindungen der Fomnel I und/oder II und/oder deren 
pharmazeutisch vertragliche SaIze wertvolie Arzneimittel zur Pravention und zur 
Behandlung koronarer GefafJspasmen, peripherer Gefafikrankheiten, insbesondere 
von claudicatio intennittens, der Atherogenese und der Atherosklerose, der 

1 0 llnksventrikuiaren Hyperlrophle und der dilatierten Kardlomyopathle, und 
thrombotischer Erkrankungen. 

Au&erdem wurde gefiinden, dass Benzoylguanidine der Formal I und/oder II und/oder 
deren pharmazeutisch vertragliche SaIze geelgnet in der Behandlung des nlcht- 

1 5 insulinabhangigen Diabetes (NIDDM) sind. wobei die Insulinresistenz zurOckgedrangt 
wird. Dabei kann es zur Verstarkung von antidiabetischer Wirksamkelt und Wirkqualitat 
der erfindungsgemalien Verbindungen giinstlg sein, diese mit einem Biguanid w\e 
Metfomnin, mit einem antidiabetischen Sulfonylhamstoff. wie Glyburide, Glimepiride, 
Tolbutamid usw., einem Glucosidase Inhibitor, einem PPAR Agonisten, wie 

20 Rosiglitazone, Pioglitazone etc., mit einem Insulinpraparat unterschiedlicher 

Verabreichungsfonn, mit einem DB4 Inhibitor, mit einem Insulinsensitizer oder mit 
Meglitinide zu kombinieren. 

Neben den akuten antidiabetischen Effekten wirken die Verbindungen der Formel I 
25 und/oder II und/oder deren phamiazeutlsch vertragliche SaIze der Entstehung 

diabetlscher Spatkomplikationen entgegen und kfinnen deshalb als Arzneimittel zur 
Pravention und Behandlung diabetlscher Spatschaden, wie der dlabetischen 
Nephropathie, der dlabetischen Neuropathie, der diabetischen Retinopathie, der 
dlabetischen Cardiomyopathie und anderen, als Folge des Diabetes auftretenden 
30 Erkrankungen venwendet werden. Dabei konnen sie mit den soeben unter NIDDM- 
Behandlung beschriebenen antidiabetischen Arzneimittein vorteilhaft kombiniert 
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werden. Der Kombination mit einer gQnstlgen Darrelchungsform von Insulin dQrfte 
dabel eine besondere Bedeutung zukommen. 

Die erfindungsgemaHen NHE-lnhibitoren der Fomiel I und/oder II und/oder deren 
5 phamnazeutlsch vertragliche Saize zeigen neben den protektiven Effekten gegen akute 
ischamlsche Ereignisse und die nachfolgenden ebenso akut belastenden 
Reperfusionserelgnisse, auch noch direkte therapeutisch venwertbare Wirkungen 
gegen Erkrankungen und StOmngen des gesamten Saugetierorganismus, die mit den 
Erscheinungen des chronisch ablaufenden Altemngsprozesses zusamnnenliangen und 
10 die unabhgngig von akuten MangeldurchblutungszustSnden sind und bei nonmalen, 
nicht-ischSmischen Bedlngungen auftreten. Bei diesen pathologischen, Qberdie lange 
Zeit des Altems ausgelOsten altersbedingten Erscheinungen wie Krankheit, Slechtum 
und Tod, die neuerdings mit NHE-lnhibitoren einer Behandlung zugdnglich gemacht 
werden k6nnen, handelt es sich urn Erkrankungen und Stdrungen, die ma&geblich 
1 5 durch altersbedingte VerSndemngen von lebensnotwendigen Organen und deren 
Funktion verursacht werden und im altemden Organismus zunehmend an Bedeutung 
gewinnen. 

Erkrankungen, die mit einer altersbedingten Funktionsstomng, mit altersbedingten 
Verschleilierscheinungen von Organen zusammenhangen, sind beispielsweise die 

20 ungenOgende Ansprechbarkeit und Reagibilit^t der Blutgefal^e gegenuber 
Kontraktions- und Relaxationsreaktionen. Diese altersbedingte Abnahme der 
GefaHreagibilltat auf konstriktorische und relaxierende Reize, die ein essentieller 
Prozess des Herz-Kreislaufeystems und somit des Lebens und der Gesundheit sind, 
kann signlfikant durch NHE-lnhibitoren aufgehoben bzw. verringert werden. Eine 

25 wichtige Funktion und ein MaB fQr die Aufrechterhaltung der Gefaiireagibilitat ist die 
Blockade bzw. Retardierung der altersbedingt fortschreitenden endothelialen 
Dysfunktion. die hochsignifikant durch NHE-lnhibitoren aufgehoben werden kann. Die 
Verbindungen der Fomnel I und/oder 11 und/oder deren phannazeutisch vertragliche 
SaIze eignen sich somit hervon-agend zur Behandlung und Pravention der 

30 altersbedingt fortschreitenden endothelialen Dysfunktion, insbesondere von claudicatio 
intermittens. 
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Beispiel einer weiteren den Altersprozess charakterisierenden Messgrd&e ist die 
Abnahme der Kontraktilitdt des Herzens und die Abnalime der Anpassung des 
Herzens an eine gefbrderte Pumpleistung des Herzens. Diese vemiinderte 
Herzleistungsfaiiigl<eit als Folge des Aitemngsprozesses ist in den meisten Fallen 

5 verbunden mit einer Dysfunlction des Herzens, die unter anderem durcfi eine 
Einlagerung von Bindegewebe ins Herzgewebe verursaclit wird. Diese 
Bindegewebseinlagerung ist gel<ennzeichnet durcii eine Zunalime des Herzgewichtes, 
durcli eine Vergrolierung des Herzens und durch eine eingescliranlcte Herzfunlction. 
Es warQberrascliend, dass eine derartige Aiterung des Organs Herz naliezu Icomplett 

1 0 inhibiert werden l<onnte. Die Verbindungen der Formel I und/oder II und/oder deren 
phamiazeutlsch vertrdgliche Saize eignen sich somit hervorragend zur Behandlung 
und Prevention der HerzinsufTizienz, des congestive heart failure (CHF). 

Wdhrend in den vorangegangenen Patenten und Patentanmeldungen die Behandlung 
1 5 von unterschiedlichen, berelts eingetretenen Fonnen von Krebserkrankungen 

beansprucht wurden, war es nun aulierordentlich uberraschend, dass nlcht nur die 
bereits eingetretene Krebserkrankung durch Proliferationshemmung gehellt werden 
kann, sondem dass auch die altersbedingte Entstehungshaufigkeit von Krebs durch 
NHE-lnhibitoren verhlndert und hochsignifikant verzogert wird. Besonders 
20 bemerkenswert ist der Befund, dass altersbedingt auftretenden Erkrankungen aller 
Organe und nicht nur bestimmter Krebsfonnen unterbunden bzw. hochsignifikant 
verzdgert auftreten. Die Verbindungen der Formel I und/oder II und/oder deren 
phamnazeutisch vertrdgliche SaIze eignen sich somit hervonragend zur Behandlung 
und Insbesondere der Prevention von aitersbedingten Fonmen von Krebs. 

25 

Es wird nun nicht nur eine Qber das statistische NomnalmaB hinaus, zeltllch 
hochsignifikant verschobene VerzQgerung des EIntretens altersbedlngter 
Erkrankungen alier untersuchten Organe einschlielilich Herz, GefaBe, Leber usw., 
sowie eine hochsignifikante Verzogerung von Alterskrebs festgestellt. Vielmehr kommt 
30 88 auch ubenraschendenA/eise zu einer Lebensverlangerung in einem AusmaB, das 
bislang durch keine andere IVIedikamentengruppe bzw. durch irgendweiche Naturstoffe 
eaeicht werden konnte. Diese einzigartige Wirkung der NHE-lnhibitoren enndglicht es 
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auch, neben der alleinigen Wirkstoffanwendung an Mensch und Tierdiese NHE- 
Inhibitoren mit anderen gerontologisch verwendeten Wirkprinzipien, MaBnahmen, 
Substanzen und Naturstoffen zu kombinleren, denen ein anderer WIrkmechanismus 
zugrunde liegt. Derartige in der gerontologischen Therapie verwendete 

5 Wirkstoffklassen sind: insbesondere Vitamine und antioxidativ wirksame Stoffe. Da 
eine Konrelation zwischen kalorischer Belastung bzw. Nahrungsaufnahme und 
AlterungsprozeB besteht, kann die Kombination mit diStetischen Madnahmen zum 
Beispiel mit AppetitszQglem erfolgen. Ebenso kann eine Kombination mit 
biutdmcksenkenden Medlkamenten, wie mit ACE-Hemmem, 

1 0 Angiotenslnrezeptorantagonisten, Diuretika, Ca*^-Antagonisten etc. oder mit 
stoflwechselnomialislerenden Medikamenten, wie Cholesterinsenkem. gedaclit 
werden. 

Die Verbindungen der Fonmel I und/oder II und/oder deren phamnazeutlscii 
vertragliciie Saize eignen sicii somit hervonagend zur Pravention altersbedlngter 
1 5 Gewebsveranderungen und zur Lebensveriangerung unter Erhalt einer hohen 
Lebensqualitit. 

Die erfindungsgemaiien Verbindungen sind wirkungsvolie Inhibitoren des zellulSren 
Natrium-Protonen-Antiporters (Na/H-Exchanger), der bei zahlreiclien Erkrankungen 

20 (Essentielle Hypertonic, Atlierosklerose, Diabetes usw.) auch in solchen Zellen erhdtit 
ist, die Messungen leiciit zuganglicli sind, wie beisplelswelse in Eryttirocyten, 
Thrombocyten oder Leukozyten. Die erfindungsgemali verwendeten Verbindungen 
eignen sich deshalb als hervorragende und einfaciie wissenschaftliclie Werkzeuge, 
beisplelswelse in Hirer Verwendung als Diagnostika zur Bestimmung und 

25 Unterscheidung bestimmter Fonnen der Hypertonie. aber auch der Atherosklerose, 
des Diabetes und diabetischer Spatkomplikatranen, proliferativer Erkrankungen usw. 

Beanspmcht wird weiterhin ein Heilmittel fQr die humane, veterinare oder 
phytoprotektlve Anwendung enthaltend eine wirksame Menge einer Verbindung der 
30 Fomiel I und/oder II und/oder deren phamiazeutisch vertragliche Seize, zusammen mit 
phamiazeutisch annehmbaren Trager- und Zusatzstoffen, allein oder in Kombination 
mit anderen pharmakologischen Wirkstoffen oder Arzneimitteln. 
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Arzneimittel, die eine Verbindung der Formel I und/oder II und/oder deren 
pharmazeutisch vertrdgliche Seize enthaiten, kdnnen dabei zum Beispiel oral, 
parenteral, intravends, rektal, perkutan oder durch Inhalation appliziert werden, wobei 
die bevorzugte Applikatlon von dem jeweiligen Erscheinungsbild der Erkrankung 
5 abhSngig ist. Die Verbindungen I und/oder II kdnnen dabei allein oder zusammen mit 
galenischen Hilfsstoffen zur Anwendung kommen, und zwar sowohl in der Veterinar- 
als auch in der Humanmedizin. Die Arzneimittel enthaiten Wirkstoffe der Fornnel I 
und/oder II und/oder deren phannazeutisch vertragliche Saize im allgemeinen in einer 
Menge von 0.01 mg bis 1 g pro Dosiseinheit 

10 

Welche Hilfsstoffe fur die gewQnschte Arzneimittelformullerung geeignet sind, ist dem 
Fachmann auf Grund seines Fachwissens gel^ufig. Neben Ldsemittein, Gelbildnem, 
Suppositorien-Grundlagen, Tablettenhilfsstoffen, und anderen WirkstofftrSgern kOnnen 
beispielsweise Antioxidantien, Disperglenmittel, Emulgatoren, Entschaumer, 
15 Geschmackskorrigentien, Konserviemngsmittel, Lfisungsvermittler oder Farbstoffe 
venAAendet werden. 

FQr eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafOr 
geeigneten Zusatzstoffen, wie TrSgerstoffen, Stabilisatoren oder inerten 

20 Verdunnungsmitte! vermisclit und durch die ubiichen l\/lethoden in die geeigneten 
Darreichungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln, walirige, 
alkohollsche Oder olige Losungen, Als inerte Trager k6nnen zum Beispiel Gummi 
arabicum, Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Glucose 
Oder Starke, insbesondere Maisstarke, venA/endet werden. Dabei kann die Zubereitung 

25 sowohl als Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als dlige Tragerstoffe oder 
als Ldsemittel kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische Ole in Betracht, wie 
Sonnenblumendl oder Lebertran. 

Zur subkutanen, intramuskuiaren oder intravenosen Applikation werden die aktiven 
30 Verbindungen, gewunschtenfalls mit den dafQr Qblichen Substanzen wie 

Losungsvermittler, Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Losung, Suspension oder 
Emulsion gebracht. Als Losungsmittel kommen zum Beispiel in Frage: Wasser, 
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10 



15 



physiologische Kochsalzldsung oder Alkohole, zum Beispiel Ethanol, Propanol, 
Glycerin, daneben auch Zuckerlfisungen wie Glucose- oder Mannitldsungen, Oder 
auch eine Mischung aus den verschiedenen genannten Ldsungsmitteln. 

Als phamiazeutische Fonnulierung fur die Verabreichung in Form von Aerosolen oder 
Sprays sind geeignet zum Beispiel Losungen, Suspensionen oder Emulsionen des 
Wirkstoffes der Formel I und/oder II und/oder deren phanmazeutisch vertragiiche Saize 
in einem pharmazeutisch unbedenklichen LSsungsmittels, wie insbesondere Ethanol 
Oder Wasser, oder einem Gemisch solcher Ldsungsmittel. 

Die Formulierung kann nach Bedarf auch nocti andere pharmazeutische HilfsstofFe wie 
Tenside, Emulgatoren und Stabilisatoren sowie ein Treibgas enthalten. EIne solche 
Zubereitung entlidit den Wirkstoff Obliclienvelse in einer Konzentration von etwa 0,1 
bis 10, insbesondere von etwa 0,3 bis 3 Gew.-%. 



Die Dosierung des zu verabreiclienden Wiricstoffs der Formel I und/oder II und die 
Haufigkeit der Verabreiciiung hangen von der Wirkstarke und Wirkdauer der 
venA/endeten Verbindungen ab; auBerdem auch von Art und Starke der zu 
behandelnden Krankheit sowie von Geschlecht, Alter, Gewicht und individueller 
20 Ansprechbarkeit des zu behandelnden SSugers. 

Im Durchschnitt betrdgt die tSgliche Dosis einer Verbindung der Formel I und/oder II 
und/oder deren phannazeutisch vertragiiche Seize bei einem etwa 75 kg schweren 
Patienten mindestens 0,001 mg/kg, beispielsweise 0,01 nng/kg, bis hdchstens 10 

25 mg/kg, beispielsweise 1 mg/kg Korpergewicht. Bei akuten AusbrQchen der Krankheit, 
etwa unmittelbar nach Erieiden eines Herzinfarkts, kdnnen auch noch hdhere und vor 
allem haufigere Dosierungen notwendig sein, zum Beispiel bis zu 4 Einzeldosen pro 
Tag. Insbesondere bei i.v. Anwendung, etwa bei einem Infarktpatienten auf der 
Intensivstation konnen beispielsweise bis zu 700 mg pro Tag notwendig werden und 

30 kfinnen die erfindungsgemalSen Verbindungen durch Infusion verabreicht werden. 
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Liste der AbkQrzungen: 



ADMET Absorption - Distribution - Metabolismus - Ausscheidung - Toxilcologie 

GDI Di-innidazoM -yl-metlianon 

DIP Diisopropylether 

5 DIPEA Diisopropylethylamin 

DME 1 ,2-Dimetlioxyethan 

DMF N.N-Dimethylformamid 

EE Ethylacetat (EtOAc) 

eq. Aquivalent 

10 HEP n-Heptan 

HOAc Essigsaure 

KOtBu Kaliunri-2-methyl-propan-2-olat 

MeOH Methanol 

mp Schmelzpunlct 

15 IVITB tert.-Butyl-nnetliylether 

Pd(dppf)2 [1,1 -Bis-{diplienyIpliospliino)-ferrocen]palladium(ll)-chlorid- 

Methylenchlorid-Komplex (1:1) 

RT Raumtemperatur 

TFA Trifiuoressigsaure 

20 THF Tetrahydrofuran 

TMEDA N,N,N',N'-Tetrametliyl-etlian-1 .2-diamin 



Experimenteller Teil 
25 Beispiel 1 

3-PentafluorsulfanyI-benzoylguanidin, Hydrochlorid 

F p O NH2 

^ H-CI 
a) 3-Pentafluorsulfanyl-benzoesaure 
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700 mg (3-lodphenyl)schwefeIpentafluorid (Tetrahedron 56, (2000) 3399) und 300 mg 
Methyliodid wurden in 20 ml Diethylether (wasserfrei) geldst und die Ldsung zu 155 
mg l\/lagnesium/ 10 ml Diethylether langsam zugetropft. Eine Stunde wurde im 
Ruckfluss nachgeruhrt, dann auf-IO^C gekQhIt und das Reaktionsgemisch mit CO2 

5 unter Nomnaidruck begast. 16 Stunden lang wurde bei RT geruhrt, anschlieHend das 
Reaktionsgemisch mit verdOnnter wasserlger HCI-L6sung auf pH = 1 gestellt und 3 
mal mit je 50 mi EE extrahiert. Ober MgS04 wurde getrocknet und das Solvens im 

Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieselgel mit DIP/2% HOAc lieferle 200 mg 
eines farblosen, amorphen Pulvers. 

1 0 Rf (DIP/2%H0Ac) = 0.51 MS (ES+) : 249 

b) 3-PentafIuorsulfanyI-benzoylguanidin, Hydrochlorid 

30 mg 3-Pentafluorsulfanyl-benzoesaure wurden zusammen mit 24 mg GDI in 5 ml 
DMF (wasserfrei) 3 Stunden lang bei RT geruhrt. Daneben wurden 69 mg 

15 Guanidinium-chlorid zusammen mit 68 mg KOtBu in 5 ml DMF (wasserfrei) 30 Minuten 
lang bei RT geruhrt. Die beiden Losungen wurden anschlieHend vereinigt und 18 
Stunden lang bei RT stehen gelassen. Das Reaktionsgemisch wurde mit 20 ml EE 
verdOnnt und 3 mal mit je 5 ml einer halbkonzentrierten w3sserigen NaHCOs-Ldsung 
gewaschen. Ober MgS04 wurde getrocknet, das Solvens im Vakuum entfemt und mit 

20 uberschussiger 5% wasseriger HCI-L6sung aufgenommen. Die flQchtigen Bestandteile 
wurden im Vakuum entfernt und man erhielt 33 mg eines amorphen Feststoffs. 
Rf (EE) = 0.30 MS (ES+) : 290 

Beispiel 2: 4-Pentafluorsulfanyl-benzoylguanidin, Hydrochlorid 




25 



O NH2 



a) 4-Pentafluorsulfanyl-benzoesaure 
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2.7 g (4-lodphenyl)schwefelpentafluorid (Tetrahedron 56, (2000) 3399) wurden analog 
Beispiel 1 a) umgesetzt und man erhielt 630 mg eines farblosen, amorphen Feststoffs. 

Rf (DIP/2%H0Ac) = 0.51 MS (ES+) : 249 

5 b) 4-Pentafluorsulfanyl-benzoylguanidin, Hydrochlorid 

50 mg 4-PentafluorsuIfanyl-Benzoesaure wurden analog Beispiel 1 b) umgesetzt und 

man erhielt 33 mg der TItelverbindung des Beispiels 2 als amorphes Pulver. 

Rf (EE) = 0.30 MS(ES+):290 

10 

Beispiel 3: 4-Pentafluorsulfanyl-2-methyl-benzoylguanidjn 




a) 4-Pentafluorsulfanyl-2-methyl-benzoes3ure 

15 3.09 g TMEDA wurden in 30 ml THF (wasserfirei) gelost und be! -90X 20.5 ml einer 
1.3 M Losung von sec.-Butyllithium in Cyclohexan zugetropft. Anschliellend wurde 
eine Losung von 3.0 g 4-Pentafluorsulfanyl-benzoesaure in 20 ml THF (wasserfrei) be! 
-90*C zugetropft. Eine Stunde lang wurde bei -90X nachgerOhrt, dann eine LSsung 
von 5.15 g Methyliodid in 20 ml THF (wasserfrei) zugetropft. Dabei wurde die 

20 Temperatur bei -80*'C gehalten. Anschlieliend wurde 20 Minuten lang bei -ZS^'C 
nachgeruhrt, 100 ml Wasser zugespritzt, mit einer verdQnnten walirigen HCI-Losung 
auf pH = 1 gestellt und 3 mal mit je 1 00 ml MTB extrahiert. Ober l\/lgS04 wurde 

getrocknet und das Solvens im Vakuum entfemt. Der Ruckstand wurde zunachst 
chromatographiert an Kieselgel mit DIP/2%H0Ag, und man erhielt 1.60 g eines 
25 Gemlsches aus 4-Pentafluorsulfanyl-benzoes3ure und 4-Pentafluorsulfanyl-2-methyl- 
benzoesSure. Dieses Gemisch wurde unter den folgenden Bedingungen emeut 
chromatographiert: 
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SSule: Waters X-terra 250x50 mm + Vorsaule 50x50 mm 
Packung: C18 lOpM 
Fluss: 150 ml/min 
Gradient (linearer Verlauf): 
5 Solvent A Wasser + 2% Trifluoressigsaure 

Solvent B Acetonitril 



Time 


Solv.A 


Solv.B 


[min] 


[%] 


[%] 


0.00 


90 


10 


4.00 


90 


10 


24.00 


25 


75 


25.00 


5 


95 


30.00 


5 


95 


31.00 


90 


10 


35.00 


90 


10 



. Man erhielt 900 mg der Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs mit einer 
10 Retentlonszeit von 21 .14 Minuten neben 360 mg 4-Pentafluorsulfanyl-benzoesdure mit 
einer Retentionszeit von 20.1 8 l\/linuten (detektiert be! 220 nm WellenlSnge). 

Rf (DIP/2%H0Ac) = 0.5 MS (CI+) : 263 ; MS (ES") : 261 

b)4-Pentafluorsulfanyl-2-methyl-benzoylguanidln 

15 91 0 mg 4-PentafluorsuIfanyl-2-methyl-benzoesaure wurden in 25 ml DMF (wasserfrei) 
gelost, bei RT 844 mg GDI zugegeben und 6 Stunden bei RT geruhrt (Losung 1). 
Aulierdem wurden 1.988 g Guanidinium-chlorid und 1.947 g KOtBu in 10 ml DMF 
(wasserfrei) bei RT 30 Minuten lang geruhrt (Losung 2). AnschlieBend wurde L6sung 2 
zu Ldsung 1 zugegeben und 17 Stunden bei RT gerilhrt. Das Reaktionsgemiscfi wurde 

20 dann mit 200 ml MTB verdQnnt und 1 mal mit 100 ml Wasser gewaschen. Dieses 
Wasser wurde anschliellend mit 100 ml MTB extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden dann nochmals 3 mal mit je 50 ml Wasser gewaschen und Qber 
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MgS04 getrocknet. Das Solvens wurde im Vakuum entfemt und der RUckstand an 
Kiesejgel mit EE chromatographiert. Man erhielt 600 mg weiller Kristalle. mp 185*'C. 
Rf (EE) = 0.22 MS (ES+) : 304 

5 Beispiel 4 N-[2-Chlor-4-pentafluorsulfanyl-benzoyl]-guanidin 

CI ^ NH 

a) 2-Chlor-4-pentafIuorsulfanyl-benzoesaure 

10 

20.0 ml TMEDA NAOirden In 150 ml THF(wasserfrei) gelost und be! einer Temperatur 
zwischen -SO^'C und -90X mit 93.0 ml einer 1.25 M Ldsung von sec. BuLi in 
Cyclohexan versetzt. Anschlie&end wurde bei einer Temperatur zwischen --87''C und - 
93^0 eine Ldsung von 4-Pentafluorsulfanyl-benzoesdure (Beispiel 2a) in 50 ml 

1 5 THF(wasserfrei) innerhalb von 35 Minuten zugetropft. 2 Stunden wurde bei -90**C 
nachgeriihrt und anschlleliend 38.2 g 1,1,1,2,2,2-Hexachlor-ethan in 60 ml THF 
(wasserfrei) bei -90'*C zugetropft. IVIan lieB auf-70°C en/vSmien, dann wurden 100 ml 
Wasser zugetropft. Das Solvens wurde im Vakuum entfemt und der Ruckstand an 
Kieselgel chromatographiert mit DIP/2%H0Ac. Man erhielt 5.0 g des gewunschten 

20 Produktes als teilweise kristallisierendes Ol. 

Rf (DIP/2%HOAc) = 0.21 MS (El) : 282 (M+1)* 

b) N-[2-Chlor-4-pentafluorsulfanyl-benzoyl]-guanidin 

25 

170 mg 2-Chlor-4-pentafluorsulfanyl-benzoesdure wurden in 3 ml DMF (wasserfrei) 
geI6st und bei RT 127 mg CD! zugegeben. 2 Stunden wurde bei RT nachgerOhrt und 
man erhielt das intemriediare Imidazolid. 

Daneben wurden 337 mg KOt-Bu in 5 ml DMF (wasserfrei) gel5st und eine L6sung von 
30 344 mg Guanidin-Hydrochlorid in 5 ml DMF (wasserfrei) zugetropft. Die Losung wurde 
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30 Minuten bei RT nachgertihrt und anschlieilend die Ldsung des Imidazolids bei RT 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 16 Stunden bei RT stehen gelassen und 
dann das Soivens imVal^uum entfemt. Der RUd(stand wurde In 50 ml EE/20 ml 
Wasser au^enommen und 2 mal mit je 20 ml Wasser, anschlleHend 2 mal mit je 20 ml 
5 einer ges§ttigten wSlirigen NaCI-L6sung gewaschen. Ober MgS04 wurde getrocknet 
und das Soivens im Vakuum entfemt. Der Ruckstand wurde an Kieselgel mit EE 
chromatographiert und man erhielt 90 mg des Produktes (amorph). 

Rf (EE) = 0.13 MS (ES+) : 324 (M+1 )* 

10 

Beisplel 5 N-[2-(4-Fluor-phenoxy>4-pentafluorsulfanyl-benzoyl]-guanldin 

F 

a) 2-Chlor-4-pentafluorsulfanyl-benzoes3uremethylester 

15 

4.3 g 2-Chlor-4-pentafluorsulfanyl-benzoesdure wurden In 50 ml Methanol geldst und 
bei RT 5.6 ml SOCI2 langsam zugetropft. 6 Stunden wurde unter RQckfluss gekocht, 
die fluchtigen Bestandtelle im Vakuum entfemt, der RQckstand mit 100 ml Toluol 
aufgenommen und emeut die fiOchtigen Bestandtelle im Vakuum entfemt. Man erhielt 
20 4.1 g eines farblosen Ols. 

Rf (HEP/DIP 1:1) = 0.44 

b) 2-(4-Fluor-phenoxy)-4-pentafluorsuifanyl-benzoesauremethylester 

25 

300 mg 2-Chlor-4-pentafluorsulfanyl-benzoesauremethylester, 113 mg 4-Fluorphenol 
sowie 659 mg CS2CO3 wurden in 1.5 ml DMF (wasserfrei) geldst und bei 120''C 
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gerdhrt. AnschlieHend IdRt man abkiihlen, verdQnnt mit 10 ml EE und wSscht 3 mal mit 
je 5 ml Wasser. Ober MgS04 wurde getrocknet und das Solvens im Vakuum entfemt. 
Man erhielt 120 mg eines amorphen Feststoffs, der an reversed phase Kleselgel 
chromatographiert wurde: 

Fluss: 30 ml/min 

Gradient: ACN=A; Wasser + 0,2% TFA=B 

0-3 min 5%A;-14 min 95%A;15-18 min 95%A; -20 min 5%A 
Saule: XTen-a C18 5jjm 30x100 mm 

Man erhielt 20 mg eines amorphen FeststofFs. 



Rf Kleselgel (HEP/DIP 1:1) = 0.44 
15 c) N-[2-(4-Fluor-pherioxyH-P©ntafluorsu'f3nyI-benzoyl]-guanidin 



270 mg KOf-Bu sowie 324 mg Guanidin-Hydrochlorid warden in 1 ml DMF (wasserfrel) 
be! RT 30 Minuten lang geruhrt. AnschlieUend wurde eine Losung von 54 mg 2-(4- 
Fluor-phenoxy)-4-pentafluorsulfanyl-benzoesauremethylester in 1 ml DMF (wasserfrei) 
20 addlert. Danach wurde 2 Stunden lang bei RT gerOhrt, anschlieliend auf 10 ml Wasser 
gegossen, mit waliriger HCI-Losung auf pH = 8 eingestellt und 3 mal mit je 5 mi MTB 
extrahiert. Die organische Phase wurde noch mit 10 ml Wasser gewaschen, dann uber 
MgS04 getrocknet und schlieHllch das Solvens im Vakuum entfernt. Man erhielt 20 mg 
eines amorphen FeststofFs. 

25 

Rf (EE) = 0.22 MS (ES+) : 400 (M+1 )* 



Beispiel 6 



N-(2-Methyl-5-pentafluorsulfanyl-benzoyl)-guanldin 
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a) 1 -Dichlormethyl-2-nitro-4-pentafluorsulfanyl-benzol 

5 5.4 g KOtBu wunden in 25 ml DMF (wasserfrei) sowie 20 ml THF (wasserfrei) gelSst 
und auf-TSX gekQhIt. AnschlieBend wurde eine L6sung von 3.0 g 1-Nitro-3- 
pentafluorsulfanyl-benzol und 1.1 ml CHCI3 in 15 ml DMF (wasserfrei) so schnell wie 
moglicli (etwa 20 Minuten) zugetropft, wobei die Temperatur unter-BTX gehalten 
wurde. Eine l\/linute wurde bei -70°C nachgeriihrt, dann 15 ml Eisessig in 15 ml 

10 Methanol zugesprit2:t und auf RT enwarmt. Das Realctionsgemisch wurde auf 200 ml 
Wasser gegossen und 3 mal mit je 100 ml CH2CI2 extrahiert. Die organische Phase 
wurde anschlie&end noch 3 mal mit je 50 ml einer gesSttigten wd&rigen NaaCOs- 
L5sung gewaschen. Ober MgS04 wurde getrocknet und anschlieHend das Solvens im 
Vakuum entfemt Der RQckstand wurde an Kieselgel chromatographiert mit EE/HEP 

15 1:10 und man erhielt 3.0 g eines farblosen Ols. 

Rf (EE/HEP 1:10) = 0.78 

b) 2-Methyl-5-pentafluorsulfanyl-anilin 

20 

2.0 g 1-Dichlormethyl-2-nitro-4-pentafluorsulfanyl-benzol wurden in 25 ml DME gel5st. 
200 mg Pd/C (5%) sowie 100 ml einer gesattigten waBrigen NaHCOa-Lfisung 
zugegeben und unter 5 bar H2 54 Stunden lang hydriert. Anschlie&end wurde der 
Katalysator abfiltriert und die Reaktlonslfisung 3 mal mit je 50 ml MTB extrahiert. Ober 
25 MgS04 wurde getrocknet und das Solvens im Vakuum entfemt. Man erhielt 1 .1 g eines 
farblosen Ols. 



Rf (DIP) = 0.42 
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c) 2-Brom-1 -methyl-4-pentafluorsulfanyl-benzol 

1.6 g 2-Methyl-5-pentafluorsulfanyl-anilin wurden in 15 ml Eisessig gelfist und bei 5*^0 
3 ml einer48% wd&rigen HBr-Ldsung zugetropft. Dabei bildete sich ein Niederschlag. 
5 Bei elner Temperatur zwischen O^^C und 5"C wurde dann eine Lasung von 0.52 g 
NaNOa in 3 ml Wasser innertialb von 10 Minuten zugetropft. Diese Losung des 
Diazoniumsalzes wurde anschlieliend zu einer Suspension von 1.2 g CuBr in 10 ml 
einer 48% waRrigen fHBr-Losung und 10 ml Wasser gegossen. 30 IVIinuten wurde bei 
RT nachgerufirt, dann mit 50 ml Wasser verdQnnt und 3 mal mit je 50 ml DIP 
10 extrahiert. Die organische Phase wurde noch 2 mal mit je 50 ml elner gesSttigten 
waHrigen NaaCOa-LSsung gewasch^n. Ober MgS04 wurde getrocknet und 
anschiieKend das Solvens im Vakuum entfemt. Man erhielt 1 .6 g eines 
leichtbeweglichen Ols. 

1 5 Rf (MTB/n-Pentan 1 :5) = 0.67 

d) 2-Methyl-5-pentafluorsulfanyl-benzoesaure 

200 mg 2-Brom-1-methyl-4-pentafluorsulfanyl-benzol wurden in 6 ml DMF, 3 ml Tri-n- 
20 butylamin und 0.5 ml Wasser gelOst und 129 mg CS2CO3 zugegeben. Dann wurden 
15.1 mg Pd(0Ac)2 sowie 35.3 mg Triphenylphosphin zugegeben und unter CO bei 
Nonnaldruck 6 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde mit 
1 00 ml EE und 30 ml Wasser verdQnnt, mit waliriger HCI-Losung auf pH=2-3 
eingestellt und 2 mal mit je 30 ml EE extrahlert. Ober MgS04 wurde getrocknet und 
25 anschlieflend das Solvens im Vakuum entfemt. Chromatographie an reversed phase 
lieferte 17 mg eines amorphen Feststoffs. 

Chromatographiemethoden: 3 HPLC-LSufe; 1 Lauf mit Gradient 1 , 2 LSufe mit 
Gradient 2. 

HPLC: Gradient 1 und Gradient 2 beide Laufzeit 20 min 
30 Laufmittel: Wasser (bidest.) + 0,2% TFA, Acetonitril (Chromasolv); Fluss: 30ml/min 
Saule: Waters Xten^a™ MS C18 Spm, 30x1 00mm 
MS: Standard 20min, Fraktionierung: nach Zeit 
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Gradient 1: Gradient 2: 

0-2,5mln 10%ACN 0-2,5min 10%ACN 

3,0 min 25%ACN 3,0 min 20%ACN 

14,0 min 75%ACN 14.0 min 60%ACN 

5 15,0 min 95%ACN 15,0 min 95%ACN 

17,5 min 10%ACN 17,5 min 10%ACN 

LCMS(ES-):261 (M-1)- 

10 e) N-(2-l\^etiiyl-5-pentafiuorsulfanyl-benzoyi)-guanidin 

17.0 mg 2-l\4ethyl-5-pentafluorsulfanyl-benzoes3ure wurden in 2 ml DMF (wasserfrei) 
gel6st, mit 15 mg GDI versetzt und 4 Stunden be! RT gerOhrt. 

1 5 Daneben wurden 36.5 mg KOt-Bu und 37.3 mg Guanldin-Hydroclilorid in 2 ml DMF 
wasserfrei gelOst und 30 Minuten bei RT gerOhrt. Diese LOsung der Guanldln-Base 
wurde dann zu obigem Imidazolid zugetropft und 16 Stunden bei RT stelien gelassen. 
Das Solvens wurde im Vakuum entfernt, der Ruckstand mit 5 ml Wasser 
aufgenommen und mit waUriger HCI-Losung auf pH=9 gestellt AnschllelSend wurde 3 

20 mal mit je 10 ml EE extrahiert. Ober IVIgSOA wurde getrocknet und anschiiefiend das 
Solvens im Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieseigel mit EE lieferte 7.0 mg des 
Produktes als amorphen Feststoff. 



25 



30 



Rf (EE) = 0.20 MS(ES+) : 304 (M+1 )* 

l\/lethode NIHE-Hemmung 

Die NHE-1 Hemmung IC50 [nM] wurde wie folgt bestimmt: 

FLIPR-Assay zur Bestimmung von NI-iE-1 Inliibitoren mittels Messung der pHj- 
Erholung in transfizierten Zelllinien, die den humanen NHE-1 exprimieren 
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Der Assay wird im FLIPR (Fluorescent imaging plate reader) mit scliwarzwandigen 96- 
Well-Mikrotiterplatten mit klarem Boden durchgefQhrt. Die transflzierten Zelllinien. 
welche die verschledenen NHE-Subtypen exprimieren (die parentele Zelllinie LAP-1 
weist als Folge von Mutagenese und anschlieHender Selektion kelne endogene NHE- 
5 Aktivitat auf), werden am Vortag mit elner Dichte von -25.000 Zellen / Well ausgesSt. 
[Das Wachstumsmedium der transflzierten Zellen (Iscove +10 % fetales K§lberserum) 
enthdit zus3tzlich G418 als Selektionsantibiotikum, urn die Anwesenheit der 
transfizierten Sequenzen sictierzustellen.] 

Der elgentliclie Assay beginnt mit der Entfemung des Wachstumsmedlums und 
Zugabe von 100 |jl /Well Beladungspuffer (5 pM BCECF-AM [2',7'-Bis-(Carboxyethyl)- 
5-(und-6)-Carboxyfluorescein, Acetoxymetliyl ester] in 20 mM NH4CI, 115 mM 
Cholinchlorlde, 1 mlVI MgCIa, 1 mM CaCl2. 5 mM KCI, 20 mM HEPES. 5 mM Glucose; 
pH 7,4 [mit KOH eingestellt]). Die Zellen werden dann 20 Minuten bei 37°C inkubiert. 
Diese Inkubation fQhrtzur Beladung der Zellen mit dem fiuoreszierenden Farbstoff, 
dessen Fluoreszenzintensitat vom pHi abhangt, und mit NH4CI, was zu einer leichten 

Alkalinisierung der Zellen fuhrt. 

[Die nicht fluoreszierende Farbstoff-Vorstufe BCECF-AM 1st als Ester 
membranpenneabel. Intrazeiluldr wird durch Esterasen der eigentliche Farbstoff 
BCECF freigesetzt, der nicht membranpermeabel ist.] 

Nach dieser 20-minQtigen Inkubation wird der Beladungspuffer, der NH4CI und freies 
BCECF-AM entfialt, durch dreimaliges Waschen im Zellwasher (Tecan Columbus) mit 
Jewells 400 pi Waschpuffer (133,8 mM Choline chloride, 4,7 mM KCI, 1,25 mM MgCl2. 
25 1 ,25 mM CaCl2. 0,97 mM K2HPO4, 0,23 mM KH2PO4, 5 mM HEPES, 5 mM Glucose; 
pH 7,4 [mit KOH eingestellt]) entfemt. Das in den Wdls verbleibende Restvolumen 
beti^gt 90 pi (50 - 125 pi m5glich). Dieser Waschschritt entfemt das fifeie BCECF-AM 
und fQhrt als Folge der Entfemung der externen NH4"*'-Ionen zu einer Intrazelluiaren 
AnsSuerung (~ pHj 6.3 - 6.4). 



10 
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Da das Gteichgewicht von intrazelluldrem NH4''' mit NH3 und H'*' durch das Entfemen 

des extrazellularen NH4+ und durch die nachfolgende, augenblicklich ablaufende 

Passage des NH3 durch die Zeilmembran gestdrt wird, fuhrt der Waschprozess dazu, 

das intrazellular H'*' zurQcldsleibt, was die Ursache fQr die intrazellulSre AnsSuerung ist. 
5 Diese Icann letzttich zum Zelltod fDhren, wenn sie iang genug anhalt. 

An dieser Stelle ist es wichtig, dass der Waschpuffer natriumfrei (<1 mM) Ist, da 
extrazellulSre Natrium-lonen zu einer augenblicklichen Erholung des pl-i{ durch die 

Aktlvitat der klonierten NHE-lsoformen fQhren wQrde. 

Es ist ebenfalls wichtig, dass alle venvendeten Puffer (Beladungspuffer, Waschpuffer, 
1 0 Recoverypuffer) keine HCOs'lonen enthalten, da die Anwesenheit von Bicarbonat zur 
Aktivierung storender bicarbonatabhSngiger pHj-Regulationssysteme fQhren wQrde, 
die in der parentalen LAP-1 Zelllinie enthalten sind. 

Die l\/likrotiterplatten mit den angesauerten Zellen warden dann (bis zu 20 IVIinuten 
nach der Ansauerung)zum FLIPR transferiert. Im FLIPRwird der intrazellulSre 
Fluoreszenzfarbstoff durch Licht mit einer WellenlSnge von 488 nm, das von einem 
Argon-Laser erzeugt wird, angeregt, und die Messparameter (Laserleistung, 
Belichtungszeit und Blende der im FLIPR eingebauten CCD-Kamera) werden so 
gew3hlt, dass das durchschnittliche Fluoreszenzsignal pro Well zwischen 30000 und 
35000 relativen Fluoreszenzeinheiten liegt. 

Die eigentliche l\/lessung im FLIPR beglnnt damit, dass Software gesteuert alle zwei 
Sekunden eine Aufnahme mit der CCD-Kamera gemacht wird. Nach zehn Sekunden 
wird die Erholung des intrazelluiaren pHs durch Zugabe von 90 pi Recoverypuffer 
(133,8 mM NaCI, 4.7 mM KCI. 1.25 mM MgCl2, 1,25 mM CaCl2. 0.97 mM K2HPO4. 
0,23 mM KH2PO4, 10 mM HEPES. 5 mM Glucose; pH 7.4 [mit NaOH eingestellt]) 

mittels des im FLIPR eingebauten 9&-Well-Pipettierers eingeleitet. 
Als Positivkontrollen (100 % NHE-Aktivitat) dienen Wells, denen reiner Recoverypuffer 
zugegeben wird, Negativkontrollen (0 % NHE-AktivitSt) erhalten Waschpuffer. In alien 
anderen Wells wird Recoverypuffer mit der zweifach konzentrierten Testsubstanz 
hinzugegeben. Die Messung im FLIPR endet nach 60 Messpunkten (zwei Minuten). 
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Die Rohdaten werden in das Programm AcSvityBase exporb'ert. I\^it diesem Programm 
werden zundchst die NIHE-Alctivifdten fUr jede getestete Substanzl(onzentration und 
daraus die ICsQ-Werte fQr die Substanzen bereclinet. Da der Verlauf der pHj-Erholung 
nicht wahrend des ganzen Experiments linear 1st, sondem am Ende aufgrund 
5 abnehmender NHE-AI<tivitat bei iioheren pHj-Werten abfallt. ist es wlchtlg, fQr die 
Auswertung der Messung den Teil auszuwSlhlen, in dem die Fluoreszenzzunalime der 
Positivl<ontrollen linear ist 



Beispiel 


NHE1-Hemmung IC50 [nM] 


1 


237 . 


2 


131 


3 


14.5 


4 


220 


5 


12000 


6 


20.3 
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PatentansprOche 



1 . Pentafluorsul^nyl-benzoylguanidine der Formel I und/oder II 





^NH, 



worm bedeuten 

R1 Wasserstoff. AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C- 
Atomen. F, CI. Br. I. CN, NR10R11, -Op-(CH2)n-(CF2)o-CF3 oder 
-(SOm)q-(CH2)r(CF2)s-CF3: 

10 R10undR11 

unabhangig voneinander Wasserstoff, Alky! mit 1,2,3 oder 4 C- 
Atomen oder -CH2-CF3; 

m Null, 1 Oder 2 
n, 0, p, q, r und s 
1 5 unabhdngig voneinander Null oder 1 ; 

R2 Wasserstoff. F. CI, Br. I. -CN. -SO2CH3, -(S0h)z-(CH2)k -(CF2)| -CF3, AlkyI mit 
1, 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, Cycloalkyi mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, 
In dem 1 , 2, 3 oder 4 Wasserstoff-Atome durch Fluoratome ersetzt 
sein k5nnen; 
20 h Null, 1 Oder 2; 

z Null Oder 1 ; 

k Null, 1.2. 3 Oder 4; 

I Null Oder 1; 

Oder 

25 R2 -(CH2)i-Phenyl oder -0-Phenyl, 
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das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 , 2 Oder 3 Resten 
ausgewShlt aus der Gaippe bestehend aus Reihe F, CI, Br, I, 
-Ou-(CH2)v-CF3. Alkoxy mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen, AlkyI mit 1 , 2» 3 
Oder 4 C-Atomen und -SO2CH3; 

5 t Null, 1,2, 3 Oder 4; 

u Null Oder 1 ; 
V Null. 1,2 Oder 3; 

Oder 

R2 -(CH2)w-Heteroaryl, 
1 0 das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 , 2 oder 3 Resten 

ausgew3lilt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, 
-Ox-(CH2)y-CF3, Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen und AlkyI mit 1, 

2, 3 Oder 4 C-Atomen, -SO2CH3; 

w Null, 1.2. 3 Oder 4; 
15 X Null Oder 1; 

y Null, 1.2 Oder 3; 

R3 und R4 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder F; 
sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

20 

2. Verbindung der Formel I und/oder II nach Anspruch 1, In denen bedeuten: 
R1 Wasserstoff, AlkyI mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen. Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C- 
Atomen, F, CI, NR10R11, -O-CH2-CF3 oder -SOm-(CH2)rCF3; 

RIO und R11 

25 unabhSngig voneinander Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2. 3 oder 4 C- 

Atomen oder -CH2-CF3; 

m Null, 1 Oder 2; 
r Null Oder 1; 

R2 Wasserstoff, F, CI, -SO2CH3, -(SOh)z-(CH2)k-CF3, AlkyI mit 1 , 2. 3 oder 4 C- 
30 Atomen, CycloalkyI mit 3. 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen, 



wo 03/097591 



PCT/EP03/04669 



38 



In dem 1, 2, 3 oder 4 Wasserstoff-Atome durch Fluoratome ersetzt 
sein kdnnen; 
h Null. 1 Oder 2; 
z Null Oder 1; 
5 k Null. 1,2. 3 Oder 4; 

Oder 

R2 Phenyl Oder -0-Phenyl, 

das unsubstltuiert ist oder substituiert ist mit 1 oder 2 Resten 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F. CI. -Ou-(CH2XrCF3. 
1 0 Methoxy. Ethoxy. AlkyI mit 1 , 2. 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CH3: 

u Null Oder 1 ; 
V Null. 1. 2 Oder 3; 

Oder 

R2 Heteroaryl, 

16 das unsubstltuiert ist oder substituiert ist mit 1 oder 2 Resten 

ausgewahit aus der Gmppe bestehend aus F. CI, -Ox-(CH2)y-CF3. 

Methoxy. Ethoxy, AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CH3; 

X Null Oder 1; 
y Null, 1,2 Oder 3; 

20 R3 und R4 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder F; 
sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

3. Verbindung der Fonnel I und/oder II nach Anspmch 1 oder 2, In denen bedeuten: 
25 R1 Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, Methoxy, Ethoxy, F. CI. 
NR10R1 1 , -O-CH2-CF3 Oder -S0ni-(CH2)rCF3: 

RIO und R11 

unabhSnglg voneinander Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C- 
Atomen oder-CH2-CF3: 

30 m Null, 1 0der 2; 

r Null Oder 1; 
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R2 Wasserstoff. F. CI, -SO2CH3. -(SOh)r(CH2)k-CF3, AlkyI mit 1 . 2. 3 Oder 4 C- 
Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6 Oder 7 C-Atomen, 

In dem 1, 2, 3 oder4 Wasserstoff-Atome durch Fluoratome ersetzt 
sein konnen; 
5 h Null Oder 2; 

z Null Oder 1; 
k Null Oder 1; 

Oder 

R2 Phenyl Oder -0-Phenyl, 
1 0 das unsubstitulert 1st oder substituiert 1st mit 1 oder 2 Resten 

ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, -0-(CH2)v-CF3, 
Methoxy, Ethoxy, AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CH3; 
V Null, 1,2 Oder 3: 

Oder 

15 R2 Heteroaryl, 

das unsubstitulert ist oder substituiert ist mit 1 oder 2 Resten 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, -0-(CH2)yCF3, 
Methoxy, Ethoxy, AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen und -SO2CH3; 
y Null, 1.2 Oder 3; 

20 R3 und R4 

Wasserstoff; 
sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 



25 



4. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel I und/oder II und/oder deren 
phamiazeutisch vertragliche Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Verbindung der Formel III und/oder IV, 
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III IV 

worin R1 bis R4 die in den AnsprQchen 1,2 und/oder 3 angegebene Bedeutung 
besitzen und L fUr eine leiciit nucleopliil substitulerbare Fluchtgruppe stelit, mit 
Guanidin umsetzt. 

5 

5. Verbindung der Formal I und/oder II und/oder deren pliarmazeutisch vertragliche 
Saize nach einem oder mehreren der Ansprdclie 1 bis 3 zu Verwendung als 

» 

Medikament 

10 6. Verwendung einer Verbindung der Fomnel I und/oder II und/oder deren 

phanmazeutisch vertrSgllche Saize nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 3 
zur Herstellung eines Medlkaments zur Behandlung oder Prophylaxe von akuten oder 
chronischen Schaden, Erkrankungen oder indirekte Folgeerkrankungen von Organen 
und Geweben, die durch Ischamie- oder durch Reperfusionsereignisse verursacht 

15 warden, zur Behandlung oder Prophylaxe von Antiythmien, des lebensbedrohiichen 
Kammerflimmerns des Herzens, des Herzinfarkts, der Angina Pectoris, zur 
Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen Zustanden des Herzens, von 
ischamischen Zustanden des peripheren und zentralen Nervensystems oder des 
Schlaganfalls oder von ischamischen Zustanden peripherer Organe und Gewebe, zur 

20 Behandlung oder Prophylaxe von SchockzustSnden, von Krankheiten, bei denen die 
Zellproliferation eine primare oder sekundare Ursache darstellt, von Krebs, der 
Metastasiemng, der Prostata-Hypertrophie bzw, der Prostata-Hyperplasie, der 
Atheroskierose oder von Storungen des Fettstoffwechsels, des Bluthochdmcks, 
insbesondere der essentiellen Hypertonie, von Erkrankungen des 

25 Zentralnervensystems, insbesondere von Erkrankungen, die durch ZNS- 

Oberen-egbarkeit resultieren, wie Epilepsia oder zentral ausgel5ste Krampfe, von 
Erkrankungen des Zentralnervensystems. insbesondere von Angstzustanden, 
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Depressionen oder Psychosen, zur Behandlung oder Prophylaxe des non insulin 
dependent diabetes mellitus (NIDDI\/I) oder diabetisclier Spatschaden. von 
Thrombosen, von Eriaanlaingen Infolge endothellaler Dysfunlction, von daudicatlo 
intenmittens, zur Beliandlung oder Prophylaxe fibrotischer Erkrankungen innerer 

5 Organe, fibrotischer Erkrankungen der Leber, fibrotischer Erkrankungen der Niere, 
fibrotischer Erkrankungen von GefSBen und fibrotischer Erkrankungen des Herzens, 
zur Behandlung oder Prophylaxe der Herzlnsuffizienz oder des Congestive Heart 
failure, akuter oder chronischer inflammatorischer Erkrankungen, von Erkrankungen, 
die durch Protozoen verursacht werden, von Malaria und der Huhnercoccidiose und 

10 zum Einsatz bei chirurgischen Operationen und Organtransplantationen, zur 

Konservlemng und Lagemng von Transplantaten ftir chimrgische Mal^nahmen, zur 
Verhlndemng altersbedingter Gewebsverdndemng, zur Herstellung eines gegen die 
Altemng gerichteten Medlkaments oder zur Lebensverldngerung, zur Behandlung und 
Senkung der cardiotoxischen WIrkungen In der Thyreotoxikose oder zur Herstellung 

15 eines Diagnostikums. 

7. Venfl^endung einer Verbindung der Fomiel I und/oder II und/oder deren 
phamiazeutisch vertragliche SaIze nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 
in Kombinatlon mit anderen Arzneimittein oder Wirkstoffen zur Herstellung eines 

20 Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von akuten oder chronischen Schaden, 
Erkrankungen oder indirekte Folgeerkrankungen von Organen und Geweben, die 
durch Ischamie- oder durch Reperfusionserelgnisse vemrsacht werden, zur 
Behandlung oder Prophylaxe von Arrhythmien. des lebensbedrohlichen 
Kammerfllmmems des Herzens, des Herzinfarkts, der Angina Pectoris, zur 

25 Behandlung oder Prophylaxe von ischdmischen Zustdnden des Herzens, von 
ischSmischen ZustSnden des perlpheren und zentralen Nen/ensystems oder des 
Schlaganfalls oder von ischSmischen ZustSnden peripherer Organe und Gewebe, zur 
Behandlung oder Prophylaxe von SchockzustSnden, von Krankheiten, bei denen die 
Zellproliferation eine primare oder sekundSre Ursache darstellt, von Krebs, der 

30 Metastasierung, der Prostata-Hypertrophie bzw. der Prostata-Hyperplasie, der 
Atherosklerose oder von Storungen des Fettstoffwechsels, des Bluthochdmcks, 
insbesondere der essentiellen Hypertonie, von Erkrankungen des 
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Zentralnervensystems, insbesondere von Erkrankungen, die durch ZNS- 
Obererregbarkeit resultieren, wie Epilepsie oder zentral ausgel5ste Krampfe, von 
Erkrankungen des Zentralnervensystems, insbesondere von Angstzustanden, 
Depressionen Oder Psychosen, zur Behandlung oder Prophylaxe des non insulin 
5 dependent diabetes mellitus (NIDDIVI) oder diabetischer Sp3tsch§den, von 

Thrombosen, von Erkrankungen infolge endothelialer Dysfunktion, von claudicatio 
intermittens, zur Behandlung oder Prophylaxe fibrotischer Erkrankungen innerer 
Organe, fibrotischer Erkrankungen der Leber, fibrotischer Erkrankungen der Niere, 
fibrotischer Erkrankungen von Gefaiien und fibrotischer Erkrankungen des Herzens, 

1 0 zur Behandlung oder Prophylaxe der Herzinsuffizienz oder des Congestive Heart 
failure, akuteroder chronlscher Inflammatorischer Erkrankungen, von Erkrankungen, 
die durch Protozoen verursacht warden, von Malaria und der HUhnercoccidiose und 
zum Einsatz bei chirurgischen Operationen und Organtransplantationen, zur 
Konservierung und Lagerung von Transplantaten fQr chirurgische Malinahmen, zur 

1 5 Verhinderung altersbedingter Gewebsvergndemng, zur Herstellung eines gegen die 
Alterung gerichteten Medikaments oder zur Lebensverldngerung, zur Behandlung und 
Senkung der cardiotoxischen Wirkungen in der Thyreotoxikose oder zur Herstellung 
eines Diagnostikums. 

20 8. Verwendung einer Verbindung der Fonnel I und/oder 11 und/oder deren 
pharmazeutisch vertragliche Saize nach Anspmch 7 in der Kombination mit 
cardiotoxischen und cytotoxischen Arzneimittein oder Wirkstoffen zur Herstellung 
eines Medikaments mit verminderten cardiotoxischen und cytotoxischen 
Eigenschaften. 

25 

9. Venwendung einer Verbindung der Fomiel I und/oder II und/oder deren 
phamiazeutisch vertrSgliche SaIze allein oder in Kombination mit anderen 
Arzneimittein oder Wirkstoffen nach Anspmch 6 und/oder 7 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von akuten oder chronischen Schaden, 
30 Erkrankungen oder indirekten Folgeerkrankungen von Organen und Geweben, die 
durch IschSmie- oder durch Reperfusionsereignisse verursacht warden. 
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1 0. Verwendung einer Verbindung der Formel I und/oder II und/oder deren 
pharmazeutisch vertrdgliche Saize allein oder in Kombination mit anderen 
Arzneimittein oder Wirkstoffen nach Anspruch 6 und/oder 7 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung lebensbedrohlichen Kammerflimmems des Herzens. 

5 

1 1 . Verwendung einer Verbindung der Fennel 1 und/oder II und/oder deren 
phannazeutisch vertragliche SaIze allein oder in Kombination mit anderen 
Arzneimittein oder Wirkstoffen nach Anspruch 6 und/oder 7 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder zur Prophylaxe der Metastasiemng. 

10 

12. VenA(endung einer Verbindung der Fonmel I und/oder 11 und/oder deren 
phamiazeutisch vertragliche Salze allein oder in Kombination mit anderen 
Arzneimittein oder Wirkstoffen nach Anspruch 6 und/oder 7 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe fibrotischer Erkrankungen des 

1 5 Herzens, der HerzinsufTizienz oder des Congestive Heart failure. 

1 3. Heilmittel fOr die humane, veterinare und/oder phytoprotektive Anwendung 
enthaltend eine wirksame Menge einer Verbindung der Formel I und/oder II und/oder 
deren pharmazeutisch vertragliche Salze nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 

20 bis 3, zusammen mit pharmazeutisch annehmbaren Trager- und Zusatzstoffen. 

14. Heilmittel fOr die humane, veterinare oder phytoprotektive Anwendung enthaltend 
eine wiri^same Menge einer Verbindung der Fomnel I und/oder 11 und/oder deren 
phannazeutisch vertragliche Salze nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, 

25 zusammen mit phannazeutisch annehmbaren Trdger- und Zusatzstoffen in 
Kombination mit anderen pharmakologischen Wirkstoffen oder Arzneimittein. 

1 5. Verbindungen der Fomiel V 
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mit R5 gleich Wasserstoff oder (C-1-C4)- Alkyl. 
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